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Wp‡yw leków normotymicznych
pierwszej generacji (sole litu,
walproiniany, karbamazepina) na masŒ
cia‡a i gospodarkŒ wŒglowodanow„
pacjentów z chorob„ afektywn„
dwubiegunow„
The influence of the first generation mood-stabilizing
drugs (lithium, valproate, carbamazepine) on body
weight and carbohydrate metabolism in patients
with bipolar affective disorder
Abstract
Lithium, valproate, carbamazepine belong to the first generation of mood-stabilizing drugs. They are mainly indi-
cated as the pharmacological prophylaxis of relapse in bipolar affective disorder. Accordingly, these drugs must be
given in a majority of patients for a long time. A common reason for discontinuation of treatment are adverse
effects, including undesirable metabolic side effects. Their manifestation are: weight gain and abnormalities in
carbohydrate metabolism. Particularly weight gain, occurring from the early stages of lithium or valproate therapy,
often leads to discontinuation of treatment. Weight gain and hyperglicaemia may increase during therapy. This
may also result in the increase of cardiovascular risk in these patients..
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WstŒp
Leki normotymiczne I generacji s„ stosowane we
wszystkich etapach leczenia choroby afektywnej dwu-
biegunowej (BD, bipolar disorder). Odgrywaj„ one
podstawow„ rolŒ w profilaktyce jej nawrotów. Ze
wzglŒdu na d‡ugoterminowe stosowanie tych leków
wa¿ne jest, aby pacjent je akceptowa‡. Ponadto dzia-
‡ania niepo¿„dane powinny byæ najmniej uci„¿liwe dla
chorego. CzŒstym efektem ubocznym leków normo-
tymicznych I generacji jest ich wp‡yw na masŒ cia‡a
i na gospodarkŒ wŒglowodanow„, co dotyczy zw‡asz-
cza soli litu i kwasu walproinowego. Nawet bez sto-
sowanego leczenia pacjenci z chorob„ afektywn„ dwu-
biegunow„ s„ bardziej nara¿eni na rozwój oty‡oci oraz
zaburzeæ gospodarki wŒglowodanowej. Zarówno
nadwaga, jak i hiperglikemia zwiŒkszaj„ ryzyko cho-
rób uk‡adu sercowo-naczyniowego, dlatego wskaza-
na jest ostro¿noæ, aby przez stosowane leczenie nie
zwiŒkszaæ dodatkowo tego ryzyka.
Niniejsza praca dotyczy analizy wp‡ywu leków normo-
tymicznych I generacji na masŒ cia‡a i gospodarkŒ wŒ-
glowodanow„ w kontekcie wiŒkszej predyspozycji
pacjentów do tych zaburzeæ.
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Masa cia‡a
Masa cia‡a u pacjentów z chorob„ afektywn„
dwubiegunow„
U pacjentów z chorob„ afektywn„ dwubiegunow„ czŒ-
ciej wystŒpuje nadmierna masa cia‡a. Elmslie i wsp. [1]
porównywali wagŒ 89 pacjentów pochodz„cych z No-
wej Zelandii i bŒd„cych w fazie remisji z 445 osobami
tworz„cymi grupŒ kontroln„. Pacjentki z chorob„ afek-
tywn„ dwubiegunow„ czŒciej mia‡y nadwagŒ (44%
vs. 25%) lub by‡y oty‡e (20% vs. 13%) ni¿ kobiety
z grupy kontrolnej. Prawid‡owoæ ta dotyczy‡a tak¿e
mŒ¿czyzn (19% vs. 10%). Mc Elroy i wsp. [2] badali
wystŒpowanie nadwagi, oty‡oci i oty‡oci patologicz-
nej u 644 pacjentów z chorob„ afektywn„ dwubiegu-
now„ zarówno w Stanach Zjednoczonych, jak i w kra-
jach europejskich. Po oznaczeniu wskanika masy cia-
‡a (BMI, body mass index) wykazano, ¿e 31% pacjen-
tów mia‡o nadwagŒ (BMI = 2529,9 kg/m2), 21% by‡o
oty‡ych (BMI = 3034,9 kg/m2), a u 5% wystŒpowa‡a
oty‡oæ patologiczna (BMI ‡ 35 kg/m2). Pacjenci miesz-
kaj„cy w Stanach Zjednoczonych mieli istotnie wy¿szy
redni wskanik BMI ni¿ chorzy w Europie. Wartoæ
BMI wykazywa‡a u pacjentów pozytywn„ korelacjŒ
z iloci„ przyjmowanych leków. W kolejnym badaniu
[3] na podstawie MiŒdzynarodowego Z‡o¿onego Kwe-
stionariusza Oceny Zdrowia Psychicznego (MH-CIDI,
Mental Health Composite International Diagnostic Inter-
view) okrelono wystŒpowanie zaburzeæ afektywnych
w populacji 36 984 Kanadyjczyków. Okaza‡o siŒ, ¿e oso-
by, u których wystŒpowa‡y zaburzenia nastroju, czŒciej
by‡y oty‡e (19% vs. 15%). Zauwa¿ono zwi„zek ni¿szego
wykszta‡cenia i gorszych warunków socjoekonomicznych
z wystŒpowaniem zaburzeæ nastroju i nadwag„.
Fragiolini i wsp. [4] badali wystŒpowanie nadwagi oraz
zmianŒ masy cia‡a u 50 pacjentów z chorob„ afek-
tywn„ dwubiegunow„ I w Stanach Zjednoczonych.
Oznaczano ich wagŒ podczas przyst„pienia do bada-
nia, a nastŒpnie po zakoæczeniu leczenia epizodu i po
roku terapii profilaktycznej. Na pocz„tku badania 36%
pacjentów mia‡o nadwagŒ, a 32% by‡o oty‡ych. Pa-
cjenci z nadmiern„ mas„ cia‡a w przesz‡oci mieli wiŒ-
cej epizodów depresyjnych w porównaniu z osobami,
które mia‡y prawid‡owy BMI. Zatem czŒste epizody
choroby i ich farmakoterapia mog„ siŒ przyczyniaæ do
wzrostu ryzyka nadwagi i oty‡oci u tych pacjentów
[5]. Stopieæ wzrostu masy cia‡a wykazywa‡ pozytywn„
korelacjŒ z wyjciow„ punktacj„ w skali depresji
Hamiltona. Depresja sprzyja obni¿onej aktywnoci fi-
zycznej i mo¿e prowadziæ do nadwagi. Udowodnio-
no tak¿e negatywn„ korelacjŒ miŒdzy wyjciowym BMI
a tendencj„ do wzrostu masy cia‡a. W innym badaniu
wykazano, ¿e otyli pacjenci z chorob„ afektywn„ dwu-
biegunow„ czŒciej podejmuj„ próby samobójcze [6].
Wp‡yw litu na masŒ cia‡a
Wzrost masy cia‡a jest dzia‡aniem niepo¿„danym d‡u-
goterminowej terapii litem i mo¿e istotnie wp‡ywaæ na
wspó‡pracŒ pacjenta podczas leczenia. Ju¿ w 1970 roku
Schou i wsp. [7] podali, ¿e u 11% z grupy 100 pacjen-
tów przyjmuj„cych lit przez okres 12 lat zaobserwowa-
no wzrost masy cia‡a o co najmniej 5 kg. W 1976 roku
Vendsborg i wsp. [8] stwierdzili, ¿e u oko‡o 2/3 pa-
cjentów przyjmuj„cych lit przez wiele lat (210 lat)
masa cia‡a wzrasta rednio o 7,5 kg. Osoby, u których
wzrost masy cia‡a by‡ najwiŒkszy, mia‡y nadwagŒ ju¿
na pocz„tku terapii. Vestergaard i wsp. [9] ocenili, ¿e
u 73% pacjentów z chorob„ afektywn„ dwubiegu-
now„ podczas wieloletniej terapii litem zwiŒkszy‡a siŒ
masa cia‡a. Okaza‡o siŒ, ¿e przyrost masy cia‡a by‡
najwiŒkszy w czasie pierwszych 2 lat terapii i czŒciej
dotyczy‡ kobiet. Sporód 5 pacjentów, którzy przytyli
ponad 20 kg, by‡y 4 kobiety. Inne ród‡a podaj„, ¿e
wzrost masy cia‡a podczas terapii litem dotyczy 11
65% pacjentów [10]. rednie zwiŒkszenie masy cia‡a
wynosi‡o oko‡o 10 kg w czasie 610 lat terapii [11], jed-
nak odnotowano tak¿e wzrost masy cia‡a o 28 kg [12].
Kolejne doniesienia potwierdzaj„, ¿e wzrost masy cia‡a
po stosowaniu leków jest du¿y i wynosi 4,515,6 kg
w czasie 2-letniej terapii litem [13].
Chengappa i wsp. [14] oznaczali zmiany masy cia‡a
w czasie terapii litem, kwasem walproinowym i topi-
ramatem. Pacjenci otrzymywali rednio 948 mg wŒ-
glanu litu na dobŒ, a leczenie trwa‡o oko‡o 89 dni.
W tym czasie u 77% pacjentów zaobserwowano wzrost
masy cia‡a, który wynosi‡ rednio 6,3 kg i odpowiada‡
zwiŒkszeniu BMI o 2,1 kg/m2. Wród pacjentów przyj-
muj„cych walproiniany redni wzrost masy cia‡a by‡
podobny i wynosi‡ 6,4 kg.
Sachs i wsp. [15] okrelili zmianŒ masy cia‡a po 52 ty-
godniach stosowania litu lub lamotryginy. U 11,8%
pacjentów otrzymuj„cych lit stwierdzono zwiŒkszenie
wyjciowej masy cia‡a o 7% lub wiŒcej. Jednoczenie
podobny spadek masy cia‡a dotyczy‡ 5,1% pacjentów
z tej grupy. Sporód pacjentów otrzymuj„cych lamo-
tryginŒ 12,1% zaobserwowa‡o spadek masy cia‡a
o co najmniej 7% wagi wyjciowej, a 10,9%  wzrost
masy cia‡a o 7% lub wiŒcej.
Wykazano [16], ¿e istnieje pozytywna korelacja miŒ-
dzy liczb„ komórek t‡uszczowych, a wzrostem masy
cia‡a u pacjentów poddanych przewlek‡ej kuracji
litem. Poniewa¿ iloæ adipocytów u doros‡ych jest sta-
‡a i warunkowana genetycznie, uwa¿a siŒ, ¿e istnieje
biologiczna predyspozycja do rozwoju oty‡oci w cza-
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sie terapii litem. Nie odnotowano natomiast wzrostu
apetytu ani masy cia‡a u 5 zdrowych ochotników przyj-
muj„cych przez miesi„c 900 mg wŒglanu litu [17].
Uwa¿a siŒ, ¿e pacjenci otrzymuj„cy lit z powodu cho-
roby afektywnej dwubiegunowej s„ bardziej nara¿eni
na wzrost masy cia‡a ni¿ pacjenci z chorob„ afektywn„
jednobiegunow„ [18].
Mechanizmy le¿„ce u podstaw wywo‡anego przez lit
wzrostu masy cia‡a pozostaj„ niejasne. Wed‡ug Gar-
landa i wsp. [19] do mechanizmów tych nale¿„: insuli-
nopodobny wp‡yw litu na gospodarkŒ wŒglowoda-
now„, retencja sodu oraz polidypsja. Lit powoduje po-
liuriŒ przez hamowanie powstawania cyklicznego mo-
nofosforanu adenozyny (cAMP, cyclic adenosine mo-
nophosphate) w cewkach nerkowych [20]. W nastŒp-
stwie poliurii zwiŒksza siŒ zapotrzebowanie na p‡yny.
ZwiŒkszona poda¿ wysokoenergetycznych napojów
powoduje wzrost masy cia‡a. Nie wykazano jednak pro-
stej zale¿noci miŒdzy stopniem wzrostu masy cia‡a
a zwiŒkszonym pragnieniem [9]. U niektórych pacjentów
retencja p‡ynów mo¿e natomiast prowadziæ do obrzŒ-
ków i zwiŒkszenia masy cia‡a na tej drodze [21].
Lit mo¿e równie¿ wp‡ywaæ na masŒ cia‡a przez regu-
lacjŒ stŒ¿enia leptyny. W badaniu Atmaca i wsp. [22]
wród 25 pacjentów z chorob„ afektywn„ dwubiegu-
now„ I po 8 tygodniach leczenia zmiany w stŒ¿eniu
leptyny na czczo wskazywa‡y, ¿e mo¿e byæ ona jed-
nym z mechanizmów wywo‡anego przez lit wzrostu
masy cia‡a. S„ tak¿e odmienne doniesienia na ten te-
mat. W badaniu Himmerich i wsp. [23] wykazano, ¿e
po 4 tygodniach stosowania litu wraz z BMI wzrasta
stŒ¿enie czynnika martwicy nowotworów a (TNF-a,
tumor necrosis factor-a) i jego rozpuszczalnych recep-
torów, ale nie leptyny.
Lit wp‡ywa na liczne systemy neuroprzekaników, które
odpowiadaj„ za kontrolŒ iloci przyjmowanych pokar-
mów. Dzia‡aj„c na receptory dopaminergiczne
w orodkowym uk‡adzie nerwowym, powoduje wzrost
apetytu i w konsekwencji masy cia‡a [20]. Wa¿ne zna-
czenie ma wp‡yw litu na przekanictwo noradrener-
giczne. Noradrenalina (NA, noradrenaline) pe‡ni istotn„
funkcjŒ w regulacji ¿ywienia przez dzia‡anie na brzusz-
no-przyrodkowe j„dra podwzgórza. Orodek ten jest
wa¿ny w procesie regulacji uczucia sytoci, a jego
uszkodzenie powoduje przejadanie siŒ. Noradrenali-
na hamuje niektóre neurony w j„drze przykomoro-
wym (PVN, paraventricular nucleus), co stymuluje
potrzebŒ jedzenia i mo¿e prowadziæ do oty‡oci. Uwa-
¿a siŒ, ¿e lit mo¿e równie¿ zmieniaæ inne uk‡ady neu-
roprzekanikowe maj„ce zwi„zek z regulacj„ ¿ywie-
nia. Wyniki badaæ nie s„ jednoznaczne. Lit nasila na
przyk‡ad transmisjŒ serotoninergiczn„ w podwgórzu,
co teoretycznie powinno obni¿aæ apetyt [24]. Nato-
miast w badaniach eksperymentalnych pod wp‡ywem
litu nast„pi‡o wzmocnienie transmisji dopaminergicz-
nej w j„drze pó‡le¿„cym, co z kolei zwiŒksza apetyt
[25]. Przez wp‡yw na przekanictwo kwasu gamma-
aminomas‡owego (GABA, gamma-aminobutyric acid)
lit zwiŒksza zapotrzebowanie na wŒglowodany i re-
dukuje poziom metabolizmu [26].
Lit powoduje zmiany w uk‡adzie endokrynnym, czym
tak¿e próbuje siŒ t‡umaczyæ wzrost masy cia‡a w trak-
cie terapii. Zasadnicz„ rolŒ odgrywaj„ tu: hormony tar-
czycy, p‡ciowe, nadnerczy i prolaktyna. Obserwuj„c
60-osobow„ grupŒ pacjentów z chorob„ afektywn„
dwubiegunow„ stwierdzono, ¿e wzrost masy cia‡a
podczas pierwszego roku terapii litem by‡ najwa¿niej-
szym czynnikiem predykcyjnym rozwoju niedoczynno-
ci tarczycy w przysz‡oci. Mo¿liwe, ¿e jest to pierw-
szy przejaw subklinicznej postaci niedoczynnoci tar-
czycy [27]. Wy¿sza czŒstoæ oty‡oci po stosowaniu
leków u kobiet ni¿ u mŒ¿czyzn wskazuje na udzia‡
hormonów p‡ciowych. Wiele badaæ oceniaj„cych to
zjawisko przeprowadzono na szczurach. Lit prawdo-
podobnie obni¿a stŒ¿enie estrogenów i lutropiny,
przez co wp‡ywa na mechanizmy sytoci [28]. Bada-
nia z udzia‡em ludzi przedstawiaj„ sprzeczne wnioski
dotycz„ce wp‡ywu litu na stŒ¿enie testosteronu. She-
ard i wsp. [29] nie stwierdzili zmian stŒ¿enia testoste-
ronu u wiŒniów, którzy otrzymywali lit przez 3 mie-
si„ce z powodu zachowaæ agresywnych. Natomiast
Sanchez i wsp. [30] wykazali obni¿enie stŒ¿enia te-
stosteronu u mŒ¿czyzn leczonych przez 4 lata litem
z powodu choroby afektywnej dwubiegunowej. Hormo-
ny kory nadnerczy bior„ tak¿e udzia‡ w regulacji od¿y-
wiania. Lit prowadzi do wzrostu stŒ¿enia glikokorty-
kosteroidów, które z kolei powoduj„ hiperglikemiŒ.
Wzrost stŒ¿enia glukozy skutkuje wy¿szymi stŒ¿enia-
mi insuliny, która jako hormon anaboliczny prowadzi
do wzrostu lipogenezy i nadmiernego spo¿ywania
pokarmów. Interesuj„ce jest to, ¿e podczas leczenia
litem mo¿e wyst„piæ hiperinsulinemia, niezale¿nie od
wzrostu masy cia‡a [31].
Wp‡yw walproinianów na masŒ cia‡a
Wyniki badaæ klinicznych wskazuj„, ¿e wzrost masy
cia‡a jest czŒstym dzia‡aniem niepo¿„danym zwi„za-
nym z terapi„ kwasem walproinowym i jego solami.
WiŒkszoæ doniesieæ dotyczy pacjentów, którzy sto-
sowali walproiniany (VPA, valproic acid) z powodu
padaczki. W przeprowadzonym przez Schmidta pod-
sumowaniu 16 badaæ, w których poszukiwano dzia-
‡aæ niepo¿„danych walproinianów w ‡„cznej grupie
1140 pacjentów, ustalono, ¿e wzrost masy cia‡a
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dotyczy‡ 3% z nich [32]. Jednak badaæ tych nie zapla-
nowano do szczegó‡owej oceny masy cia‡a pacjen-
tów, dlatego uzyskano relatywnie niski wynik. Bada-
nia, które by‡y planowane pod k„tem oceny masy cia-
‡a, dostarczaj„ innych danych i wskazuj„, ¿e przyrost
masy cia‡a dotyczy 471% pacjentów [33]. W bada-
niach retrospektywnych stosowanie walproinianów
wi„za‡o siŒ ze wzrostem masy cia‡a zazwyczaj ju¿ od
pocz„tku leczenia i z najwiŒkszym nasileniem po 6 mie-
si„cach stosowania leku [34]. Egger i Brett [35] stwier-
dzili wzrost masy cia‡a u 44% ze 100 dzieci leczonych
walproinianem. Autorzy obserwowali, ¿e ma‡e dawki
nie wp‡ywaj„ na masŒ cia‡a, a dawki wiŒksze ni¿
30 mg/kg mc. wywieraj„ taki efekt. W kolejnym bada-
niu z grupy 63 pacjentów z padaczk„ leczonych wal-
proinianem 57% przyty‡o co najmniej 4 kg. Wzrost
masy cia‡a nie wi„za‡ siŒ z dawk„, wiekiem, p‡ci„, cza-
sem leczenia ani stŒ¿eniem leku w surowicy krwi. Wy-
kazano nieistotn„ statystycznie tendencjŒ polegaj„c„
na czŒstszym wzrocie masy cia‡a u pacjentów, u któ-
rych wystŒpowa‡o rodzinne obci„¿enie oty‡oci„ [36].
Isojärvi i wsp. [37] dokonali retrospektywnej analizy
pacjentów stosuj„cych d‡ugoterminowo walproinia-
ny z powodu padaczki. U oko‡o 50% chorych stwier-
dzono wzrost masy cia‡a. W tym badaniu podczas
terapii u 13 z 22 kobiet (59%) wystŒpowa‡a nadwa-
ga, a w grupie kontrolnej  u 12%. Jednoczenie
w grupie 22 pacjentek a¿ u 14 z nich podczas lecze-
nia rozwin„‡ siŒ zespó‡ policystycznych jajników (PCOS,
policystic ovary syndrome) lub hiperandrogenizm, albo
obydwa zespo‡y. Wzrost masy cia‡a u 10 sporód
14 kobiet z powik‡aniami endokrynologicznymi wyno-
si‡ rednio 22 kg. Pacjentki te charakteryzowa‡y siŒ wy-
sokim stŒ¿eniem insuliny na czczo i niskim stŒ¿eniem
bia‡ka wi„¿„cego insulinopodobny czynnik wzrostu
(IGFBP-1 insulin-like growth factor-binding protein-1).
W badaniach oceniaj„cych bezpieczeæstwo stosowa-
nia VPA dla prewencji migrenowych bólów g‡owy
u 19% osób stwierdzono wzrost masy cia‡a, który roz-
pocz„‡ siŒ podczas pierwszych 10 tygodni leczenia
[38]. Uwa¿a siŒ, ¿e pacjenci, którzy przytyli ponad
5 kg po 6 miesi„cach terapii, mieli istotnie ni¿sz„ pod-
stawow„ przemianŒ materii w porównaniu z grup„
kontroln„ [39].
Chengappa i wsp. [14] analizowali zmiany masy cia‡a
u 214 pacjentów ze schizofreni„, zaburzeniami schizo-
afektywnymi lub chorob„ afektywn„ dwubiegunow„,
którzy otrzymywali jeden z leków: VPA (94 osoby), lit
lub topiramat. Pacjenci otrzymuj„cy VPA (w redniej
dobowej dawce 1426 mg przez okres 97 dni) przytyli
rednio 6,4 kg, co stanowi‡o wzrost BMI o 2,1 kg/m2.
Ten wzrost masy cia‡a dotyczy‡ 77% pacjentów
i stanowi‡ 8,5% wyjciowej masy cia‡a. Dla porówna-
nia, w grupie leczonej topiramatem spadek masy cia‡a
wynosi‡ rednio 1,2 kg. Biton i wsp. [40] badali zmiany
masy cia‡a u osób leczonych z powodu padaczki. Spo-
ród tych pacjentów 68 otrzymywa‡o VPA, a 65  la-
motryginŒ. Po 32 tygodniach terapii u pacjentów
z pierwszej grupy stwierdzono wzrost masy cia‡a red-
nio o 5,8 kg, a u osób z drugiej grupy  o 0,6 kg.
Wród pacjentów leczonych VPA wzrost masy cia‡a
postŒpowa‡ przez ca‡y okres badania. Porównywano
zmianŒ masy cia‡a u osób z chorob„ afektywn„ dwu-
biegunow„ w czasie 47-tygodniowego leczenia VPA
lub olanzapin„. Pacjenci z pierwszej grupy stwierdzili
istotnie mniejszy redni wzrost masy cia‡a w porów-
naniu z grup„ osób leczonych lekiem neuroleptycz-
nym (1 kg vs. 3 kg). Ponadto a¿ 25% chorych stosuj„-
cych olanzapinŒ uwa¿a‡o ten efekt za szczególnie de-
prymuj„cy w porównaniu z pacjentami stosuj„cymi
VPA (12%) [41].
Rozwa¿a siŒ ró¿ne mechanizmy patogenetyczne le¿„-
ce u podstaw wzrostu masy cia‡a spowodowanego
przez VPA. Szczególne znaczenie przypisuje siŒ pod-
wy¿szonemu stŒ¿eniu leptyny. Verroti i wsp. [42] udo-
wodnili, ¿e kobiety, które przyty‡y w trakcie terapii VPA,
mia‡y wy¿sze stŒ¿enia leptyny i insuliny ni¿ pacjentki,
u których nie stwierdzono zmiany masy cia‡a. Po roku
terapii VPA u 37% z nich rozwinŒ‡a siŒ oty‡oæ, stŒ¿enie
insuliny wzros‡o 1,8 razy, natomiast leptyny 3,4-krot-
nie. Wysokie stŒ¿enie leptyny podczas terapii VPA mo¿e
byæ konsekwencj„ zwiŒkszonej iloci tkanki t‡uszczo-
wej, jednak nie mo¿na wykluczyæ, ¿e VPA wp‡ywa
bezporednio na wydzielanie leptyny z adipocytów.
Walproinian wywiera bezporedni efekt na wydziela-
nie hormonów z innych komórek maj„cych funkcje
endokrynne, na przyk‡ad z komórek ß wysp trzustki
[43], z komórek tekalnych jajników [44]. Badania in
vitro [45] prawdopodobnie temu przecz„, poniewa¿
udowodniono w nich, ¿e VPA obni¿a wydzielanie lep-
tyny przez adipocyty. Mo¿liwe, ¿e inhibicja sekrecji
leptyny przez VPA indukuje wzrost apetytu u pacjen-
tów, co skutkuje oty‡oci„, a to z kolei powoduje
wzrost sekrecji leptyny. Pylvänen i wsp. [46] nie wyka-
zali jednak ró¿nicy w stŒ¿eniu leptyny miŒdzy pacjen-
tami otrzymuj„cymi VPA z powodu padaczki a grup„
kontroln„. W tym samym badaniu zarówno u oty‡ych,
jak i u szczup‡ych pacjentów przyjmuj„cych VPA od-
notowano hiperinsulinemiŒ. Wyniki dalszych badaæ
Pylvänen [47] dowodz„, ¿e hiperinsulinemia wród
pacjentów leczonych VPA nie zale¿y od p‡ci ani BMI.
StŒ¿enia preinsuliny (PI, pre-insulin) i C-peptydu (CP,
C-peptide) by‡y zbli¿one w grupie pacjentów i w gru-
pie kontrolnej. Insulina i C-peptyd s„ uwalniane
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z komórek b wysp trzustki w równomolarnych ilo-
ciach. Oko‡o 50% insuliny jest usuwanej z kr„¿enia
na etapie pierwszego przejcia przez w„trobŒ, która
jest g‡ównym miejscem jej degradacji. U pacjentów
leczonych VPA wystŒpuje niski stosunek PI/I i CP/I, co
prawdopodobnie wynika ze zmniejszonej w„trobowej
eliminacji insuliny. Walproinian, hamuj„c metabolizm
w„trobowy, zmniejsza jej degradacjŒ, prowadz„c do
wy¿szego stŒ¿enia tego hormonu u pacjentów. Pod-
krela siŒ równie¿, ¿e VPA stymuluje sekrecjŒ insuliny
z komórek b wysp trzustki [43]. Hiperinsulinizm skut-
kuje zwiŒkszeniem wychwytu glukozy do adipocytów,
aktywacj„ lipogenezy, obni¿onym osoczowym stŒ¿e-
niem glukozy, prowadz„c do wzrostu masy cia‡a (i od-
wrotnie). Podwy¿szone stŒ¿enie insuliny koreluje ze
stopniem insulinoopornoci (IR, insuline resistance).
Wiadomo tak¿e, ¿e VPA obni¿a stŒ¿enie karnityny, co
zmniejsza b-oksydacjŒ kwasów t‡uszczowych [48].
Poniewa¿ VPA wi„¿e siŒ kompetycyjnie z albuminami
osocza, zwiŒksza tym samym dostŒpnoæ d‡ugo‡aæ-
cuchowych kwasów t‡uszczowych. Obni¿enie b-oksy-
dacji kwasów t‡uszczowych prowadzi do zwiŒkszenia
zapotrzebowania na inne substraty energetyczne. Po-
woduje to wzrost konsumpcji glukozy. Walproinian
zwiŒksza iloæ depozytu tkanki t‡uszczowej, z jednej
strony indukuj„c wzrost dostŒpnoci kwasów t‡usz-
czowych, a z drugiej strony redukuj„c ich metabolizm.
W wielu badaniach stwierdzono, ¿e pacjenci, u których
zwiŒksza siŒ masa cia‡a podczas leczenia VPA, maj„
zwiŒkszony apetyt oraz wzmo¿one pragnienie. Ten
wzrost apetytu t‡umaczono wzmo¿on„ transmisj„
GABA-ergiczn„ w obrŒbie podwzgórza. Iniekcja GABA
do podwzgórza stymuluje przyjmowanie posi‡ków [49].
Wp‡yw karbamazepiny na masŒ cia‡a
Uwa¿a siŒ, ¿e karbamazepina (CBZ, carbamazepine)
jest lekiem obojŒtnym dla wzrostu masy cia‡a [50].
Pojedyncze prace okrelaj„ rozpowszechnienie wzro-
stu masy cia‡a od 210% [51] do 1525% pacjentów
stosuj„cych CBZ [37]. Mattson i wsp. [52] wykazali
wzrost masy cia‡a o 5,5 kg u 8% pacjentów przyjmu-
j„cych CBZ z powodu padaczki (w porównaniu z 20%
chorych, którzy otrzymywali VPA). Lampl i wsp. [53]
opisywali 4 pacjentów, u których wyst„pi‡ wzrost ape-
tytu i masy cia‡a wywo‡any przez CBZ. Wynosi‡ on
nawet 15 kg podczas 3-miesiŒcznej terapii. Restrykcje
dietetyczne nie by‡y efektywne, ale u 3 z tych pacjen-
tów masa cia‡a obni¿y‡a siŒ w ci„gu kilku miesiŒcy po
zakoæczeniu stosowania CBZ. Joffe i wsp. [54] porów-
nali zmianŒ masy cia‡a u 24 pacjentów z chorob„ afek-
tywn„ dwubiegunow„ albo chorob„ afektywn„ jed-
nobiegunow„, których leczono CBZ lub placebo.
Stwierdzili oni, ¿e wzrost masy cia‡a wyst„pi‡ tylko
podczas stosowania CBZ w fazie depresyjnej. W tym
badaniu stopieæ wzrostu masy cia‡a wykazywa‡ zwi„zek
z efektem terapeutycznym leku. Niektóre prace wska-
zuj„ na mo¿liwoæ obni¿enia masy cia‡a podczas terapii
CBZ. W badaniu [55] obejmuj„cym grupŒ 16 pacjentów
i trwaj„cym rok osoby leczone CBZ odnotowa‡y spadek
masy cia‡a o 3 kg. W badaniach nad postaciami CBZ
o przed‡u¿onym uwalnianiu udowodniono, ¿e redni
wzrost masy cia‡a podczas 3-tygodniowej terapii pa-
cjentów z chorob„ afektywn„ dwubiegunow„ wynosi‡
1,0 kg w porównaniu z grup„ kontroln„ przyjmuj„c„
placebo, gdzie ten wzrost masy cia‡a by‡ nieistotny
i wynosi‡ 0,1 kg [56]. Natomiast na podstawie red-
niego wzrostu masy cia‡a w czasie trwaj„cego 6 mie-
siŒcy podawania CBZ pacjentom z chorob„ afektywn„
dwubiegunow„ stwierdzono zwiŒkszenie wyjciowej
masy cia‡a tylko o 0,7%. Tak wiŒc wzrost masy cia‡a
podczas d‡ugoterminowego stosowania preparatów
o przed‡u¿onym uwalnianiu jest minimalny [57].
Uwa¿a siŒ, ¿e u niektórych chorych leczonych CBZ
wp‡yw na masŒ cia‡a maj„ obrzŒki, które mog„ wy-
st„piæ w czasie kuracji [58], poniewa¿ lek ten przez
dzia‡anie podobne do wazopresyny (ADH, antidiure-
tic hormone) mo¿e prowadziæ do retencji wody [59].
Gospodarka wŒglowodanowa
Zaburzenia gospodarki wŒglowodanowej
w chorobie afektywnej dwubiegunowej
Istnieje wiele doniesieæ wskazuj„cych na wiŒksze roz-
powszechnienie zaburzeæ gospodarki wŒglowodano-
wej, w tym cukrzycy, wród pacjentów z chorob„ afek-
tywn„ dwubiegunow„. Ta zale¿noæ czŒciowo mo¿e
siŒ wi„zaæ z terapi„ lekami psychotropowymi, które
prowadz„ do wzrostu masy cia‡a i hiperglikemii. Re-
genold i wsp. [60] przeprowadzili badanie maj„ce na
celu okrelenie ewentualnej predyspozycji do zabu-
rzeæ gospodarki wŒglowodanowej w ró¿nych grupach
pacjentów. Badali oni 243 pacjentów w wieku 5074 lat
z diagnoz„: choroby afektywnej dwubiegunowej, cho-
roby afektywnej jednobiegunowej, zaburzeæ schizo-
afektywnych, schizofrenii lub zespo‡u otŒpiennego.
NastŒpnie porównywali wystŒpowanie cukrzycy wród
pacjentów i w dobranej pod wzglŒdem p‡ci, wieku
oraz rasy populacji ogólnej, w której 13% osób mia‡o
cukrzycŒ. W omawianej grupie chorych cukrzyca wy-
stŒpowa‡a istotnie czŒciej wród pacjentów z zabu-
rzeniami schizoafektywnymi (25%), chorob„ afek-
tywn„ dwubiegunow„ I (26%), chorob„ afektywn„
jednobiegunow„ i zespo‡em otŒpiennym (18%). redni
wiek pacjentów w tym badaniu by‡ wy¿szy ni¿ w in-
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nych pracach, dlatego odsetek pacjentów choruj„cych
na cukrzycŒ jest wiŒkszy we wszystkich grupach. Lilli-
ker [61] w grupie 203 osób z rozpoznaniem choroby
afektywnej dwubiegunowej (rednia wieku: 49 lat)
wykaza‡, ¿e rozpowszechnienie cukrzycy wród pacjen-
tów jest 3-krotnie wy¿sze ni¿ w populacji ogólnej.
W kolejnym badaniu obejmuj„cym 345 pacjentów
z chorob„ afektywn„ dwubiegunow„ stwierdzono, ¿e
u 9,9% z nich wystŒpowa‡a cukrzyca w porównaniu
z 3,4% osób w populacji ogólnej. Jednoczenie pa-
cjenci ze wspó‡istniej„c„ cukrzyc„ czŒciej byli hospi-
talizowani psychiatrycznie ni¿ chorzy bez towarzysz„-
cych zaburzeæ gospodarki wŒglowodanowej [62]. Po-
dobnie wnioskuje Nashrallah i wsp. [63], poniewa¿
na podstawie badania stwierdzono, ¿e u 26% pacjen-
tów z chorob„ afektywn„ dwubiegunow„ wspó‡wy-
stŒpowa‡a cukrzyca, a liczba hospitalizacji psychiatrycz-
nych u tych chorych by‡a wiŒksza.
Ruzickova i wsp. [64] badali, co wyró¿nia pacjentów
z chorob„ afektywn„ dwubiegunow„ i wspó‡istnie-
j„c„ cukrzyc„ od tych, u których nie stwierdza siŒ za-
burzeæ gospodarki wŒglowodanowej. Okaza‡o siŒ, ¿e
u tych pierwszych niemal trzy razy czŒciej rozpozna-
wano nadcinienie tŒtnicze, a ich redni BMI by‡ wy-
¿szy (33,7 vs. 28,8). Ponadto u tych pacjentów cho-
roba czŒciej ma charakter przewlek‡y (73% vs. 44%).
A¿ u 56% z nich choroba afektywna dwubiegunowa
przebiega‡a pod postaci„ szybkiej zmiany faz, a w gru-
pie bez towarzysz„cej cukrzycy ta postaæ stanowi‡a 32%.
Wspó‡wystŒpowanie cukrzycy i choroby afektywnej
dwubiegunowej t‡umaczy siŒ stwierdzanymi w obu jed-
nostkach zaburzeniami osi podwzgórzeprzysadka
nadnercza (HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal axis).
Pewne znaczenie mog„ mieæ równie¿ zmiany w naczy-
niach mózgowych, które wystŒpuj„ u osób z cukrzyc„.
Wynikaj„ one z wiŒkszego prawdopodobieæstwa mi-
kroudarów g‡ównie w j„drach podstawy, wzgórzu
i mocie. Nie wiadomo, czy zmiany naczyniowe spo-
wodowane cukrzyc„ znajduj„ odzwierciedlenie w ob-
jawach choroby afektywnej dwubiegunowej [62].
Wp‡yw litu na gospodarkŒ wŒglowodanow„
Dane na temat zmian gospodarki wŒglowodanowej
u pacjentów stosuj„cych lit s„ rozbie¿ne. U zdrowych
ochotników 3-tygodniowa terapia litem nie powodo-
wa‡a ¿adnych istotnych zmian w stŒ¿eniu insuliny [65].
W wielu badaniach udowodniono, ¿e stŒ¿enie gluko-
zy we krwi pozostaje w normie mimo stosowania litu.
Vestergaard i Schou [66] badali stŒ¿enie glukozy na
czczo u pacjentów z chorob„ afektywn„ dwubiegu-
now„ stosuj„cych lit przez 6 lat. rednie stŒ¿enie
glukozy pozosta‡o w granicach normy, a wzrost masy
cia‡a w czasie leczenia nie wp‡ywa‡ na glikemiŒ. Tylko
u jednego pacjenta z tej grupy zdiagnozowano cu-
krzycŒ. W 6-miesiŒcznym badaniu Vendsborg i Prytz
stwierdzili, ¿e kuracja litem nie wp‡ynŒ‡a na tolerancjŒ
glukozy, osoczowe stŒ¿enie kwasów t‡uszczowych
i triglicerydów [67]. Müller-Oerlinghausen i wsp. [68]
2-krotnie wykonywali test doustnego obci„¿enia glu-
koz„ (OGTT, oral glucose tolerance test) 75 gram
u pacjentów przyjmuj„cych lit d‡ugoterminowo. U tych
pacjentów nieprawid‡owa glikemia na czczo wystŒ-
powa‡a 3 razy czŒciej ni¿ w populacji ogólnej. Nie
wiadomo, w jakim stopniu takie wyniki s„ efektem
wiŒkszej predyspozycji pacjentów z chorob„ afektywn„
dwubiegunow„ do zaburzeæ gospodarki wŒglowoda-
nowej, a w jakiej czŒci wynikaj„ one z wp‡ywu litu.
W innej pracy tych samych autorów u 24,530,6%
pacjentów leczonych litem wystŒpowa‡y patologicz-
ne wyniki w OGTT. Korelowa‡y one z wiekiem i nad-
wag„ [69]. DostŒpne s„ opisy pacjentów, u których
pod wp‡ywem litu rozwinŒ‡a siŒ hiperglikemia. John-
ston [70] przytoczy‡ przypadek pacjenta, u którego
przy wysokich stŒ¿eniach litu (2,4 mmol/l) wyst„pi‡y
hiperglikemia i nastŒpnie kwasica ketonowa. Drugi
przypadek dotyczy‡ 39-letniej kobiety, u której, mimo
stŒ¿enia litu wynosz„cego 0,4 mmol/l, pojawi‡a siŒ
hiperglikemia o wartoci 107 mmol/l. Oba przypadki
zakoæczy‡y siŒ zgonem pacjentów. Nale¿y nadmieniæ,
¿e przed w‡„czeniem litu wystŒpowa‡y u nich prawi-
d‡owe stŒ¿enia glukozy, co wskazuje na rzadk„ mo¿-
liwoæ ostrych zaburzeæ gospodarki wŒglowodano-
wej u pacjentów podczas terapii litem [70].
NajczŒciej zmiany stŒ¿enia glukozy nie maj„ tak dra-
stycznego przebiegu i wykazany w niektórych bada-
niach spadek insulinowra¿liwoci po stosowaniu te-
rapii litem [71] nie przybiera tak skrajnych postaci.
Znane s„ natomiast dane o antydiabetogennym wp‡y-
wie litu. Pierwsze doniesienia na ten temat pochodz„
z 1924 roku z badaæ Weissa [72]. U kobiet z chorob„
afektywn„ dwubiegunow„ i wspó‡istniej„c„ cukrzyc„
podawanie litu wi„za‡o siŒ z obni¿eniem stŒ¿enia glu-
kozy [73]. Tak¿e w badaniach Shah i wsp. [74] wyka-
zano, ¿e rednie stŒ¿enia glukozy po OGTT by‡y ni¿-
sze wród pacjentów leczonych litem. Podobny wp‡yw
na stŒ¿enie glukozy wywiera lit u pacjentów, którzy
choruj„ na cukrzycŒ. Jones i wsp. [75] badali stŒ¿enie
insuliny i glukozy u 6 pacjentów z cukrzyc„ przed te-
rapi„ litem i tydzieæ po niej. Po podaniu litu stŒ¿enie
glukozy by‡o ni¿sze w 60. i 180. minucie po obci„¿e-
niu glukoz„, natomiast nie towarzyszy‡y temu zmiany
stŒ¿enia insuliny.
Uwa¿a siŒ, ¿e lit wykazuje efekt insulinopodobny na
transport glukozy do miocytów i adipocytów oraz na
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jej metabolizm [76]. Lit zwiŒksza wra¿liwoæ na insu-
linŒ w taki sposób, ¿e transport glukozy do komórek
pod wp‡ywem 300 pM insuliny jest 2,5 razy wiŒkszy
w obecnoci litu ni¿ przy jego braku. Efekt litu na trans-
port glukozy do miŒni szkieletowych jest taki sam, jak
wynik systematycznych æwiczeæ fizycznych. Lit wp‡ywa
na enzymy uczestnicz„ce w glikolizie, glukoneogene-
zie, wychwycie glukozy przez komórki [77]. Hamuje
sekrecjŒ bia‡ka wi„¿„cego insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGFBP-1, insulin-like growth factor binding
protein) w sposób odwracalny i zale¿ny od dawki. Jest
inhibitorem kinazy syntetazy glikogenu (GSK-3, glyco-
gen synthase kinase-3), aktywuj„c w ten sposób synte-
zŒ glikogenu [78]. Natomiast hiperglikemiŒ w przebie-
gu kuracji litem mo¿na traktowaæ jako zjawisko wtór-
ne do wzrostu masy cia‡a podczas jego stosowania.
Wp‡yw walproinianów
na gospodarkŒ wŒglowodanow„
Walproinian wp‡ywa na gospodarkŒ wŒglowodanow„
przez wzrost masy cia‡a, a tak¿e przez wp‡yw na me-
tabolizm glukozy. Luef i wsp. [79] badali pacjentów
leczonych VPA, CBZ lub lamotrygin„. U wszystkich
wykonano test OGTT 75 g. StŒ¿enia glukozy, leptyny,
insuliny i C-peptydu, oznaczane na czczo, nie ró¿ni‡y
siŒ istotnie miŒdzy grupami, ale poposi‡kowe stŒ¿enia
insuliny i proinsuliny by‡y istotnie wy¿sze w grupie
pacjentów przyjmuj„cych VPA ni¿ w grupie kontrol-
nej (68,8 vs. 49,8 jm./ml po 1 godzinie obci„¿enia
glukoz„). rednie stŒ¿enie glukozy by‡o wy¿sze wród
pacjentów otrzymuj„cych VPA ni¿ CBZ. Breum i wsp.
[48] nie znaleli ró¿nic w stŒ¿eniu glukozy na czczo
w badaniach krótkoterminowych miŒdzy pacjentami
stosuj„cymi VPA a grup„ kontroln„. Natomiast pacjent-
ki stosuj„ce VPA z powodu padaczki mia‡y wy¿sze stŒ-
¿enie insuliny na czczo przy niskim stŒ¿eniu bia‡ka
wi„¿„cego IGF [37]. W badaniu eksperymentalnym,
wykonanym na komórkach wysp trzustki, udowod-
niono, ¿e VPA mo¿e stymulowaæ sekrecjŒ insuliny
z komórek ß, co wyra¿a siŒ podwy¿szonym stŒ¿eniem
insuliny na czczo [79]. Podobne wnioski wynikaj„
z badania Pylvänen [47], w którym wy¿sze stŒ¿enia
insuliny na czczo u pacjentów leczonych VPA nie za-
le¿a‡y od BMI czy p‡ci. Ponadto chorzy otrzymuj„cy
VPA mieli wy¿sze stŒ¿enia insuliny ni¿ chorzy, którzy
stosowali karbamazepinŒ. Podczas terapii VPA wystŒ-
powanie hiperinsulinemii mo¿e wynikaæ z faktu, ¿e
lek jest inhibitorem metabolizmu w„trobowego i hamu-
je degradacjŒ insuliny, prowadz„c do jej podwy¿szo-
nych stŒ¿eæ. Wi„¿e siŒ to tak¿e z zaburzeniami endo-
krynologicznymi wywo‡ywanymi przez lek. Wysokie
stŒ¿enia insuliny, obserwowane zarówno u szczup‡ych,
jak i oty‡ych pacjentów leczonych VPA, mog„ wtórnie,
przez wzrost wychwytu glukozy do adipocytów i akty-
wacjŒ lipogenezy, wywo‡ywaæ wzrost masy cia‡a [80].
Na podstawie opisanych wy¿ej danych klinicznych
mo¿na s„dziæ, ¿e podwy¿szone stŒ¿enie leptyny pod-
czas terapii VPA jest poprzedzone jej wczeniejszym
spadkiem. To z kolei powoduje wzrost apetytu i wtór-
nie nadmiar tkanki t‡uszczowej jako ród‡a leptyny.
Wp‡yw karbamazepiny
na gospodarkŒ wŒglowodanow„
Dane na temat ewentualnych zaburzeæ gospodarki
wŒglowodanowej spowodowanej stosowaniem kar-
bamazepiny s„ bardzo ograniczone. DostŒpny jest opis
przypadku 77-letniej kobiety, która otrzymywa‡a kar-
bamazepinŒ w dawce 200 mg/d. z powodu neuralgii
wywo‡anej przez pó‡paæca. U pacjentki rozwinŒ‡a siŒ
kwasica ketonowa prawdopodobnie z powodu ostre-
go uszkodzenia komórek trzustki [81]. Jest to jednak
rzadkie powik‡anie stosowania CBZ. Niewielka liczba
doniesieæ na ten temat mo¿e wskazywaæ, ¿e CBZ jest
lekiem, który nie wp‡ywa istotnie na gospodarkŒ wŒ-
glowodanow„.
Wnioski
Na podstawie przytoczonych badaæ mo¿na stwierdziæ,
¿e leki normotymiczne pierwszej generacji: sole litu,
walproiniany czy karbamazepina, wywieraj„ w ró¿nym
stopniu wp‡yw na masŒ cia‡a pacjentów i gospodarkŒ
wŒglowodanow„. Szczególnie sole litu i walproiniany
mog„ prowadziæ do wzrostu masy cia‡a podczas te-
rapii. WystŒpuje ona ju¿ na pocz„tku leczenia, co mo¿e
zniechŒcaæ pacjenta do przyjmowania leków. RozpiŒ-
toæ mo¿liwej zmiany masy cia‡a jest du¿a. Nie ustalo-
no dok‡adnych czynników predykcyjnych wzrostu masy
cia‡a po stosowaniu leków. Wi„¿„ siŒ z nim zaburze-
nia gospodarki wŒglowodanowej pod postaci„ hiper-
glikemii (walproiniany, lit) lub obni¿onych stŒ¿eæ glu-
kozy (lit). W perspektywie d‡ugiego stosowania leków
zmiany te wi„¿„ siŒ z istotnymi konsekwencjami zdro-
wotnymi. Przyczyniaj„ siŒ one do podniesienia i tak
ju¿ wiŒkszego ryzyka chorób uk‡adu kr„¿enia. Tym-
czasem wiele oddzia‡ywaæ profilaktycznych jest trud-
niejszych u tych pacjentów.
Powy¿sze spostrze¿enia nale¿y uwzglŒdniaæ przy de-
cyzji o doborze leku dla okrelonego chorego. Tylko
tolerowany profil dzia‡aæ niepo¿„danych zapewni
pacjentowi mo¿liwie akceptowane, a tym samym d‡u-
gotrwa‡e leczenie profilaktyczne tak istotne w choro-
bie afektywnej dwubiegunowej.
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